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研究目的
 イヌを用いた同種肺移植実験における拒否反応の本態およびその進展過程を先明するために,
 免疫学的に無処置の対照群の移植腕を経時的に組絵学的検査をむこなウとともに種々た移植免疫
 反応抑制法を施したものの移植肺の組織学的検査をおこなって,各種処置法の効果を検討した。
 研究方法:雑種成犬を用いて自家むよび同種移植をむこない対照群については経時的に肺生検
 または剖検して,移植肺む」=び宿主肺さらに血管お・よび気管支吻合鄙から切片を採取して肉眼的
 更に組織学的検査をおこない,また次の如き種々な移植反応抑1協去を講じた同種肺移植犬につい
 ても同様丘検査を於こない両:者を.比歓検討した。
 移植免疫抑制法;1)Mo七ho芯rex乙七e(MTX)投一与群,2)MTX-LeUCOVOrin(LV)併
 用群、5)エmuran(IM)投与群かよび4)工M十肺提供犬の脾細胞注入〔脾細胞注入群)。
 但し合葬とも移植後2週間副腎皮質ホルモンを併弔した。
研究成績
 1)自家移植肺では術・後期に間質の浮弛と無気髄がみられたのみで第5～6日以降正常に回復し
 た。2)無処置の対照群では移植後第5～6日細血管および細気管支周囲にリンパ球浸潤,細網
 細胞様細胞増殖が急激に増加し,さらに形質細胞むよび多核白血球の浸潤を伴って大小種々左肉
 芽腫を形成して細血管の高度の狭窄を来し第8～40日上記変化が高慮かつ広汎となり汎動脈炎
 の所見を呈し,細気管支壁の壊死がみられた。第15日屠殺例では細血管の壊死による広汎な優
 塞性壊死がみられた。血管お・よび気・百支吻合鄙の移植窪細ま第5～6日から変性に陥り,宿主肺に
 は特異的変化がみられなかった。5)MTX投与群では移植後2週まではMTXの副作弔で死亡す
 るものが多かったが第5～6週に亘って拒否反応発変化が殆どみられなかった。肺血管吻合鄙,
 気管支吻合部は密に癒合していた。4)MTX-LV併用群では移植後2週迄は肺炎の所見が多ぐ,
 玉打Xa2～α4刀峨/K7/日投与例では5～7週に亘り拒否反応性変化は軽度であった。各吻
 合部は堅く癒合していた。5)エM投与群では移植後5週までは拒否反応性変化は少なかった
 が4～6週に同変化が増強した。また副作用は少なかったが肺感染合併例が多かった。第25週
 屠殺例では広汎な硬塞性壊死およひ著明な器質化がみられた。6)エM+脾細胞注入群では多く
 の例で移植後5～6週に細豆国管周囲のtlンパ球集簇が高度であったが第8～g週でも正常所見を
 呈するもの瑚あった。第11通例で急性拒否反応がみられ第幡週初では肺胞の破壊改築が著しかった。
つ
考按
 無処置の同種移植肺では細血管および細気首支周囲に第5～6日からリンパ球,
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 細網細胞,形質細胞(沿よび多核白旗球)からなる肉芽睡形成が急激に著しくなり細
 血管が著しい狭窄を来たし第8日以後は汎動脈炎細気管支壁の壊死等をきたし,更に興管壁
 のフイブリノイド変性むよび広汎左樋塞性壊死がみられたが,細血管周囲の円形細胞浸潤および
 肉芽腫形成の所見が拒否反応の示現と考えられ,また拒否反応の本態は,血管炎による梗塞性壊
 死であるが,移植肺においては経過中早期に血流障害力招来されて支配域・勝田気管支壁の壊死を
 来たすものとみられた。MTX投一与群では,細血管周囲に軽度の1,ンパ球浸潤がみられたが肉芽
 腫の形成は極めて少なく,強力な拒否反応抑制効果を示すことが知られたがその反面MTXによ
 る中毒死および抗菌力低下により肺炎の合併が多くみられ,長期に亘って投与を続けることは困
 難であった。これに対してMTX-LV併用群では,MTXによる副作用を防止してMTX1日投・
 与量を0.2～0.4耽読/K7に増量して比較的大量投一与づしることが出来,6～7週の長期に亘って
 移植肺を生着せしめ得,かつ肺炎の合併が少なく,拒否反応抑制法として優れた方法てあった。
 然し長期に亘ると.歴々綱血管周囲の円形細胞浸潤,肉芽腫形成かみられ,徐々に拒否反応が進
 行していたと考えられた。エM投与群でも移植後4週までは正常に近い組織所見を呈していたが,
 4週以上経過すると,拒否反応性変化力増加し,また線維素性肺炎を併発するものが多かつ!砧こ
 れはエMの骨髄障害による抗菌力の低下によるものであろう。25週屠殺例では広郭,な肺実質壊
 死および器質化が著しく,今日の抗免疫剤てば移植免疫反応を遅延せしめるに過ぎず,長期に亘
 って完全に阻止することは不可能て移植肺は終局撤こは器質イヒされる運命にあるとみられたbエM十脾
 細胞注入群では移趨市は他の処騰(比して8～9週後の長期に亘って良好た状態を続け,抑瀞肉課が優れて
 いた溝多くの例'こかいて兼題1管周囲に高度のリンパ球集簇ヵみられ,u週騒通例ては急iイ主の拒否反」じ変化
 がみられ,・これは抗免疫剤投与により慢性にilき1丘過していた拒否反応が急性化したものとみられた。
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 同種肺移植実験にお・いて拒否反応の本態およびそ¢)進展過程を究明するために免疫学的無処置
 群の移植肺を経時的に組織学的検査をおこない種々な狸植免疫反応抑制措置を講じた群について
 も同様な検査をおこなって両者を対比して,各種移植免疫反応抑制法の効果を生存期間および組
 織学の面から比較し,次の詰論を得た。1)無処置群では移植後第5～6臼急速に拒否反応が現
 われ,第8～10日その頂点に達した。その本態は細血管炎と硬塞性壊死であり,細血管周囲の
 円形細胞浸潤むよひ肉芽腫形成が拒否反応の組織学的示現と考えられた。2)抑制処置群では対
 照群に比して著しい生着期間の延長がみられた。5)MTX投与群ぱ,拒否反応性変化が極めて
 少なかったが,肺炎の合併於よび薬剤中毒による死亡が多かった。4)MTX-LV'併用群では,
 MTZ1日投与量0,2～O.4ηL9/上宝∫zのものでは長期に亘って拒否反応性変化が少なく,一部に
 修飾像がみられた。5)エM群は,比較的早期から拒否反応磁変化がみられ,肺炎合併頻度が高
 かったが副作用は少なかった。6)エM十1階田胞注入群では8～9過ても移植肺は正常所見を呈
 し,抑制効果が最も良好であったが急性拒否反応を見た例があった。7)肺動脈,肺静脈寿よび
 気管支吻合部は,移植肺の拒否反応性変化とほぼ平行して障害がみられた。8)宿主肺には特異
 的な変化はみとめられなかった。
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 審査結果の要旨
 同種臓器移植にお・ける最大の課題且移植免疫反応を抑制することにあるが,同種肺移植におけ
 拒否反応の出現を臨床的に診析することが今日園唯支いし不呵'能であり,そのために適時に適切
 な抗免疫拠置を施すことが出来ず,移植肺の生着期間を延長せしめることが困誰である。
 従来,移植反応抑制処置の効果判定は,主として宿主の生存期間をもつて丘されてきたが,芸
 者,才,組織学の面から検討して,免疫学的に無処置た移植舗につし(て経時的に組織学的検査をむ
 こなって同種移植腕にお・ける拒否反応の基準的た進展過程を知るとともに,各種の・免疫反応抑制
 借置をお・こたったものについても同様た検索を諭こなってその効果を評価しようと試みた。
 先ず著者は,免疫学的に無処置な同種移植肺について自家移楓鮨と対比したがら拒否反応の組
 織像とそ・の進農.過程を追求し、,同拒私徳肺に賢いて紅t移植第5～6日から急、激1て拒否反応が現わ
 れ,第8～9日最演、・癌て達し,その組織学的本章量は細!r巳管炎と梗塞・性壊死を主体とするものであ
 り,拒否反応性変化を示現するものは縞血管む」二ぴ細気f歯支周囲の円形細胞浸欄かよぴ縄1網細胞
 様細胞(う増殖から成る肉芽腫形1友であることを明らかに1した。
 次に,著者は,.ヒ,1己の組織所見を基準として,(1)Metho七reXate,(2)Me七hotreXa七〇一
 LeUCOVOrin併用,(3以上且uran,(4)エmunn十肺提供犬脾細胞注入等種々左.免疫反応抑
 制処置を施した群について,移植肺二1)組砲f学的検索を.も・こ宏って,その効果を検討した結果,各
 1・∫i抗免疫措置を[講じたも○は対照詳に比べて著るしい生着期間の延長と拒否反応性変化の出現の
 遅延とを認めた。(1)経ては強力な移植反応の抑制効果を認めた反面薬剤の副作用が強く,
 亘って移植動物を生存せしめることが困難であった。(2)祥にお・いては,副作用および肺感染¢)合
 1井が少ぐ組織学的!ては長期に亘って拒否反応を抑制していた。(3)群の移植反応抑制効果が1廃れて
 いたが,肺炎を合併ずるものが多ぐ,(4)群ては8～9週の長期に亘って組織学的に拒否反応がみ
 とめられ攻かつた呈、のがあり,優れた抑制法とみられるが11週経過後に急性な拒否反応(ひ出現
 がみられたものもあり移殖反応を永久的に抑制することはまだ不可能であった。
 更らに,これら¢)抗免疫措置群を総体的にみて,移植後篇2週迄は肺感染が多く,こ三社は手術
 手技,麻酔法かよび術後管理の重要性を示唆し,種々友抗免疫処置を施しても第4～6週から次
 第に移植肺に拒否!:之応性変1ヒカ1現われ,無処置の対照群にみられたような急性た拒否反応が遷延性
 に進行し,経過中に波状的に急性化をきたすことを認めた。か㌧る急性化を早期に発見して適切
 な・処謎を講ずることが移植肺の生着を延長せしめる.上にお・いて極めて重要であることを強調して
 いる。
 また拒否反応にむいて出現する細血管周囲の円形細胞の意義については現在なお不明と変れて
 いるが,著者は特にリンパ球浸潤が主役を演ずるものてあり,これらによって細血管外膜か最初
 に阻害をうけ,更らに血管壁全層1て障響をきたすものとし,抗免疫き昔置・を講じたものでも細、血管
 周囲に著るしいリンパ球浸潤が認められるものは拒否反応芳{進展しつつあるものとみられると結
 論している。
 本研究は,同種移植肺にむける拒否反応の本態知よび・をの基準的進展過程を明らかにし,炭ら
 に抗免疫措置の組織学的効果を明らかにし同種移樹敵う盤三着の延長を、砿かる上に多くの示唆を与
 たものであり・今後の移植肺の研究の発展に寄与するところが少ぐ;学.・・。
 よって学位論文としての価値があるものと認める。
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